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= (54) Title: NEW EFFECTORS OF DIPEPTTDYL PEPTIDASE IV FOR TOPICAL USE 

= (54) Bezeicbnung: NEUE EFFEKTOREN DER DIPEPTTDYL PEPTIDASE IV ZUR TOPISCHEN ANWENDUNG 
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B 



0) 



^ (57) Abstract: The invention relates to compounds of general formula (IX wherein A represents an amino acid with at least one 
factional group in the side chain; while B is a chemical compound covalently bound id a functional group of the side chain of 
^ A, namely oligopeptide with a chain length of up to 20 amino acids with the exception of glycine homopolymers which have up 
qq to 6 glycine monomers or polyethylene glycols with molar masses of up to 20000 g/mok; C represents a thiazohdine, pyrrolidine, 
^ cyanopynohmne, faydroxyproline, dehydroproline or piperidine group which is amide bonded. These compounds can be used to 
ff) topically influence the activity of dipeptidyl Peptidase IV. 

^ (57) Zusammenfassu ng: Die Erfindung betriflft Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), wobei A eine Aininosaure mit mindes- 
JS? ^ einer fimkrtonellen Gmppe in der Seitenkette ist, B eine chemische Verbmdung ist, die kovalent an eine funktioneUe Gruppe 
der Seitenkette von A gebunden ist, namhch Oligopeptide mit einer Kettenlfinge von bis zu 20 AminosSuren ausser Homopolymeren 
O von Glycin aus bis zu 6 Glycmmonomeren oder PoJyethylenglykole mit Molmassen von bis zu 20000 g/mol, C eine Tbiazolidin-, 
J> Pyirolidin-, Cyanopynoh'din-, Hydro xyprolin-, Dehydroprolin- oder Piperidingruppe ist, die in Amidbindung mit A vorliegt Diese 
^ Verbindungen k6nnen zur topischen Beeinilussung der AktivitSt von Dipeptidyl Peptidase IV eiiigesetzt werden. 
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NEUE EFFEKTOREN DER DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV ZUR TOPISCHEN AN- 

WENDUNG 



zur 



Die Erfindung betrifft neue Effektoren der Dipeptidyl Peptidase IV. Diese Effektoren kfinnen 
gezielten Beeinflussung lokal begrenzter pathophysiologischer und physiologischer Piozesse 
(Entzundungen, Chemotaxis, Autoiinmunerkrankungen, Wundheilung) eingesetzt werfen. Dabei 
werden die enzymatiscfae Aktivitat und die Bindungsaktivitaten der Dipeptidyl Peptidase IV und 
1 5 von Enzymen mit vergleichbarer oder identischer Aktivitat sowie von Proteinen mit verwandter 
Primarstruktur (z. B. FAP, Fibroplast Activation Protein (Levy et al., 1999)) mittels Effektoren 
(Substrate, Pseudosubstrate, Inhibitoren, Antikorpem, Bindungsproteine, Bindungsantagonisten, 
Bindungsagonisten u.a.) beeinfluBt. 

20 Neben Pioteasen, die in unspezffische Proteolyse einbezogen sind, was letztlich den Abbau von 
Proteinen zu Aminosauren bewirkt, kennt man reguiatorische Proteasen, die an der Funktionali- 
sierung (Aktiviening, Deaktivierung, Modulierung) von endogenen Peptidwirkstoffen beteiligt 
sind (Kirschke et al. , 1995) Krausslich and Wimmer, 1987). Insbesondere im Zusammenbang 0 
mit der Immunforschung und der Neuropeptidforschung sind eine Reihe solcher sogenannten 

25 Konvertasen.Signalpeptidasen oder Enkephalinasen entdeckt woiden (Gomez era/., 
1988)(Ansorge et al, 1991). 

Aufgrund der ffiufigkeit des Vorkommens der Aminosaure Prolin in einer Vielzahl von Pep- 
tidhonnonen und den damit verbundenen Struktureigenschaften dieser Peptide wird fur prolin- 
spezifische Peptidasen eine den Signalpeptidasen analoge Funktion diskutiert (Yaron and Naider, 
30 1993); (Vanhoof etal, 1995). Dabei bestimmt Prolin in diesen Peptiden durch seine besondere 
Stmktur sowohl Konfpnnation als auch Stabilitat dieser Peptide, indem es sie vor Abbau durch 

bestAtisungskopie 
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unspezifische Proteasen schiitzt (Kessler, 1982). Enzyme, die dagegen hochspezifisch struktur- 
veiandemd auf Prolin-haltige Sequenzen einwirken (HIV-Protease, Cyclophylin u. a.) sind at- 
traktive Ziele der aktuellen Wirkstoff-Forschung. Insbesondere fur die nach dem Prolin spalten- 
den Peptidasen Prolyl Endopeptidase (PEP) und Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV) konnten Be- 
5 ziehungen zwischen der Modulation der biologischen Aktivitat von naturlichen Peptidsubstraten 
und deren selektiver Spaltung durch diese Enzyme wahrscheinlich gemacht werden. So nimmt 
man an, daB PEP eine RoUe beim Lernen bzw. im GedachtnisprozeB spielt und DP IV in die 
Signalubertragung wahrend der Inununantwort einbezogen ist (Ishiura et al , 1989); (Hegen et 
a/., 1990). 

10 DP IV- bzw. DP IV-analoge Aktivitat (z. B . besitzt die Iysosomale DP II eine der DP IV nahezu 
identische Substratspezifitat) kommt im Blutkieislauf sowie in nahezu alien Organen vor, wo sie 
hochspezifisch Dipeptide vom N-Tenninus biologisch aktiver Peptide abspaltet, wenn Prolin 
oder Alanin die benachbarten Reste der N-teraiinalen Aminosaure in deren Sequenz darstellen. 
Deshalb wird davon ausgegangen, daB dieses Enzym an der Regulation der biologischen Aktivi- 

1 5 tat von Polypeptiden in vivo beteiligt ist (Vanhoof et al , 1995). 

Kurzlich wurde gezeigt, daB eine Reihe von Chemokinen (RANTES, SDF-lalpha, MDC, Eo- 
taxin u.a.) Substrate der DP IV sind und diese durch DP IV in ihrer Funktion moduliert werden 
(Proost et al 7 1998; Proost et ai 9 1998; Proost et ai 7 1999); (Shioda et al. , 1998)). Chemokine 
sind durch ihre diemotaktisdie Wirkung wesentlich an der Regulation lokaler immunologischer 
2 0 Voigange, wie Autoimmunprozesse, Enziindungen und Wundheilung beteiligt (Nelson and 

Krensky , 1998). In neueren Arbeiten konnte von uns nachgewiesen werden, daB auch biologisch 
aktive Peptide mit Serin oder Thieonin in Pi-Position (Glukagon, VIP, PACAP) Substrate der 
DP IV darstellen. 

Eine Reihe von biologisch aktiven DP IV-Substraten (Substanz P, Somatostatin, VIP, PACAP 
2 5 u.a.) sind an der Regulation von neuronalen, immunologischen und vasoaktiven Prozessen in der 
Haut beteiligt (Scholzene/a/., 1998); (Wallengren, 1997). Die Dipeptidyl Peptidase IV steilt 
somit eine widitige Schaltstelle bei der Regulation der Aktivitat gastrointestinal, immunologisch 
bzw. neurologisch aktiver Peptide und damit ein interessantes therapeutisches Taiget dar 
(Augustyns et ai, 1999). Die genauen Signalkaskaden sind im einzelnen jedoch nicht vollstandig 
30 aufgeklart. 

Genauere Kenntnisse existieren fiber die RoUe der DP IV bei der Regulation der Blutzuckers. 
Durch limitierte Proteolyse werden die Inkretine GIPm und GLP-I7-37 inaktiviert. Eine Hem- 
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mung der Plasma-DP IV-Aktivitat fiihrt fiber eine verlangerte Aktivitat der lnkretine und eine 
verstarkte Insulinfreisetzung zu einer Noimalisierung des Blutzuckerspiegels (Demuth et ai, 
1996; Pauly et ai, 1999; Pauly et ai, 1996). 

Die Rolle die DP IV im Immunsystem ist noch nicht vollstandig geklart. Sie ist ein Aktivie- 
rungsmarker von T-Lymphozyten sowie ein Rezeptor fur die Adenosindeaminase. Der Einsatz 
von DP IV-Inhibitoren hat in der Zellkultur und in vivo immunsuppressive Effekte (Ansorge et 
ai, 1995;Reinhold««/., 1997;Kubotae/a/.,1992).Mitmonoklonalen AntikSrpemgegen 
CD26 wurden zum Teil unabhangig von der enzyraatiscben Aktivitat des Enzyms stimulatori- 
sche Effekte auf intrazellulare Signalkaskaden (Ca 2+ -influx, Kinaseaktivierungen)eizielt (Hegen 
et ai, 1993; Kameoka et ai, 1995; Tanaka et al., 1993; Kahne et ai, 1995). 

Aus der N-terminalen Sequenz der Substanz P abgeleitete Lysyl-Piolyl-Analoga zeigten einen 
fordernden Effekt auf die WundheUung, der auf die Strukturahnlichkeit zu Substanz Pzuruck- 
gefuhrt wird. Systemisch eingesetzte irreversible DP IV-Inhibitoren fuhrten dagegen zu einer 
Hemmung der Wundheilung (Buntrock et ai, 1988; Kohl et ai, 1991; Kohl et ai, 1989). 
Neben der Anwendung von DP IV- Inhibitoren zur Normalisierung der Blutglukose wurden DP 
IV-Inhibitoren bisher systemisch fur die Behandlung von Arthritis im Tiermodell eingesetzt. 
Bei Arthritis-Patienten sowie in tierischen Arthritismodellen wurde eine Verringerung der DP 
IV-Aktivitat beobachtet (Kullertz and Boigk, 1986) (Fujitaera/., 1992). Insbesondere durch 
orale oder subkutane Applikation von systemisch wirkenden DP IV Inhibitoren wurde im Tier- 
modell eine Unterdriickung der Alkyldiamin-induzierten Arthritis erreicht (Tanaka et al. , 1997; 
Tanaka etc/., 1998). 

Auch im Zusammenhang mit anderen Autoimmunerkrankungen wurde eine Wirkung durch DP 
IV-Inhibitoren erzielt. So konnte durch DP IV-Inhibierung eine Unterdriickung der Proliferation 
von .mylin basic protein'-spezifischen T-ZeU-Honen erreicht werden (Reinhold et ai, 1998). 
Bei verschiedenen Hautkrankheiten (Psoriasis, Lichen planus) und kanzerogenen Erkrankungen 
der Haut konnte eine erhohte DP IV-Aktivitat in Keratinozyten und Fibroblasten nachgewiesen 
werden (Novelli et ai, 1996) (Raynaud et ai, 1992). Auch das eng mit DP TV verwandte ,fibro- 
blast-activation protein', das ca. 50 % Sequenzhomologie zur DP IV aufweist und wahrschein- 
lich mit der durch Pineiro-Sanchez et al., 1997 beschriebenen Seprase identisch ist, wird ver- 
starkt von inaktivierten Fibroblasten von Epithelkarzmomen und heilenden Wunden exprimiert 
(Niedenneyer et al., 1998). 
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Auf Gnind der weiten Verbreitung des Proteins im Organismus und der vietfaltigen Mechanis- 
men in die DP IV, DP IV-Aktivitaten und DP IV-verwandte Proteine involviert sind, kanh eine 
systemische Therapie (enterale oder parenterale Applikation) mil DP IV-lnhibitoren zu einer 
Reihe unerwunschter Nebenwirkungen fuhren. So greift eine parenterale oder enterale Applika- 
5 tion von DP IV-lnhibitoren regulierend bzw. deregulierend in den Glukosestoffwechsel ein. 

Es konnte nun gezeigt werden, daB Seitenketten-modifizierte Substrate des Enzyms Dipeptidyl 
Peptidase IV durch das Enzym erkannt und wie unmodifizierte Substrate gespalten werden k6n- 
nen.(DEMUTH, H.-U., HEINS, J., 1995), 

So konnte zJB. gezeigt werden, daB phosphorylierte Dipeptid-(B)-p-nitroanilide [KASPARI, A., 
et ah, 1996] Substrate der DP IV sind. DP IV-lnhibitoren wie zB. Glu(Gly)-Thia oder Lys(Z- 
N02)-Thia [REINHOLD, D., et al., 1998] werden vollstandig transportiert. 

15 Die zu losende Aufgabe bestand darin, Veibindungen herzustellen, die zur gezielten Beeinflus- 
sung lokal begrenzter pathophysiologischer und physiologischer Prozesse eingesetzt werden 
konnen. Insbesondere besteht die Aufgabe der Erfindung darin, eine lokal begrenzte Hemmung 
von DP IV bzw. DP IV-analoger Aktivitat zu erzielen, um damit gezielt in die Regulation der 
Aktivitat von lokal wirksamen Peptidhormonen eingreifen zu kSnnen. 

20 

Diese Aufgabe wird eifindungsgemaB durch die Bereitstellung von Veibindungen der allgemei- 
nen Foimeln A-C gelost, wobei 

I 

B 

25 A eine Aminosaure rnit mindestens einer funktionellen Gruppe in der Seitenkette ist , 

B eine chemische Verbindung ist, die kovalent an mindestens eine fiinktionelle Gruppe der 
Seitenkette von A gebunden ist, namlidi 

30 - Oligopeptide mit einer Kettenlange von bis zu 20 Aminosauren, auBer Homopolymeren von 
Glycin aus bis zu 6 Glycinmonomeren, oder 
- Polyethylenglykole mit Molmassen von bis zu 20000 g/mol, und 
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C eine Thiamin-, Pyrrolidin-, Cyanopyrrolidin, Hydroxyprolin-, Dehydroprolin- oder 
Pipendmgruppe ist, die in Amidbindung mit A voriiegt. 

Insbesondere win, erfmdungsgemaB mindestens eine phannazeutische Zusarnmensetzung bereit- 
5 gestellt,die 



mindestens eine Veibindung der allgemeinen Formeln A-C, wobei 

I 

B 



10 



A erne Aminosaure, vorzugsweise eine a-Aminosaure, besonders bevorzugt eine natiirliche a- 
Anunosaure mit mindestens einer funktionellen Gruppe in der Seitenkette, voxzugsweise 
TWin, Tyrosin, Serin, Arginin, Lysin, Asparaginsaure, Glutaminsaure Oder Cystein ist, 

15 B eine chemische Verbindung ist, die kovalent an mindestens eine funktionelle Gruppe in der 
Seitenkette von A gebunden ist, namlich Oligopeptide mit einer Kettenlange von bis zu 20 
Ammosauren, Polyethylenglykole mit Molmassen von bis zu 20000 gAnol, gegebenenfalls 
substmnerte organische Amine, Amide, Alkohole, Sauren oder Aromaten mit 8 bis 50 C- 
Atomen, 

20 

C eine Thiazolidin-, Pynolidin-, Cyanopyrrolidin, Hydroxyprolin-, Dehydroprolin- oder 
Pipendmgruppe ist, die in Amidbindung mit A voriiegt, 

sowie 

25 

mindestens ein auf den Wirkort abgestimmtes ubUches Adjuvans enthalt. 



izur 



Femer werden derartige Verbindungen bzw. phannazeutische Zusammensetzungen j 
topischen Beeinflussung insbesondere der Verringerung der Aktivitat von Dipeptidyl-PepUdase 
30 IV oder analoger Enzyme verwendet. 
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In der gesamten Beschreibung und den Anspriichen kann der Ausdruck "Alky!" eine Ci-50 Al- 
kylgruppe, bevoizugt eine C6-30 Alkylgruppe, voizugsweise eine C8.12 Alkylgruppe darstellen; 
so kann eine Alkylgruppe zJB. eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylgnippe sein; 

5 ist der Ausdruck "Alk" zJB . in dem Ausdruck "Alkoxy n und der Ausdruck "Alkan" zB . in dem 
Ausdnick "Alkanoyl" wie "Alkyl" definiert; 

sind Aromaten bevoizugt substituierte oder gegebenenfalls unsubstituierte Phenyl-, Benzyl-, 
Naphthyl-, Biphenyl- oder Anthracengruppen, die voizugsweise mindestens 8 C-Atome 
10 aufweisen; 

kann der Ausdruck "Alkenyl" eine C2-10 Alkenylgruppe, vorzugsweise eine C2-6 Alkenyl- 
gnippe darstellen, die die Doppelbindung(en) an beliebiger Stelle aufweist urid unsubstituiert 
oder substituiert sein kann; 

15 

kann der Ausdruck "AlkuiyJ" eine C2-10 Alkinylgnippe, vorzugsweise eine C2-6 Alkinylgruppe 
darstellen, die die Dreifachbindung(en) an beliebiger Stelle aufweist und unsubstituiert oder 
substituiert sein kann; 

2 0 kann der Ausdruck "substituierT oder Substituent eine beliebige Substitution durch eine oder 
mehrere, vorzugsweise eine oder zwei Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, ein- oder mehrwertige Acyl-, 
Alkanoyl-, Alkoxyalkanoyl- oder Alkoxyalkylgruppen darstellen; die vorstehenden Substituen- 
ten k6nnen wiederum eine oder mehrere, voizugsweise jedoch keine, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
ein- oder mehrwertige Acyl-, Alkanoyl-, Alkoxyalkanoyl- oder Alkoxyalkylgruppen als Seiten- 

25 gmppen aufweisen; 

konnen organische Amine, Amide, Alkohole oder Sauren mit jeweils 8 bis 50 C-Atomen vor- 
zugsweise mit 10 bis 20 C-Atomen die Formeln (Alkyl) 2 N- oder Alkyl-NH-, -CO-N(Alkyl) 2 
oder -CO-NH(Alkyl), -Alkyl-OH oder -Alkyl-COOH aufweisen. 

30 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen trotz verlangerter Seitenkettenfiinktion noch an 
das aktive Zentrum des Enzyms Dipeptidyl Peptidase IV und analoger Enzyme binden, werden 
aber nicht mehr aktiv durch den Peptidtransporter PepTl transportiert. Die daraus resultierende 
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v^nderte bzw. stark eingeschrankte TransportTahigkeit der erfmdungsgemaBen Vcrbindungen 
fuhrt m idealer Weise zu einer lokalen, topischen Inhibierung der DP IV und analoger Enzyme. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen bzw. erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen kon- 
nen als Racemate oder als enantiomerenreine Verbindungen, vorzugsweise in der L-threo- oder 
L-allo-Form, bezogen auf A, vorliegen bzw. verwendet werden. [Mufl es hier nicht A heiBen?) 

Bin lokaler Eingriff in die Regulation von Peptidhormonen durch .opische Applikation von spe- 
zrfischen DP IV-Inhibitoren bietet damit die M6glichkeit, durch enterale oder pa rc nterale Gabe 
von DP IV-Inhibitoren verutsachte systemische Nebenwirkungen zu venneiden, da nur eine lo- 
kal begrenzte Hemmung der DP IV-Aktivitat stattfmdet. Systemische Regulations-prozesse bzw 
Regulatxonsprozesse in andeien Geweben bleiben weitestgehend unbeeinfluBt, da eine schnelle 
systemische Verteilung dieser Verbindungen veimieden wild. 

Dun* Verlangerung / Vergn5sserung der Seitenkettenmodifikationen zJJ. fiber eine Kohlenstoff- 
anzahl von sieben C-Atomen hinaus, kann erfindungsgemaB also eine dramatische Reduktion der 
Transportierbarkeit erzielt werden (Tabelle 1). Die Beispiele in Tabelle 1 zeigen deutlich daB 
nut zunehmender raumlicher Gmsse der Seitenketten die TransportTahigkeit der Substanzen ab- 
nimmt. Durch die raumliche und sterische Vergrosserung der Seitenketten zB . fiber die Atom- 
gruppengrSsse eines einfach substituierten Phenylrestes, Hydroxylaminiestes oder Aminosaure- 
rcstes hmaus, kann man erfindungsgemass die Transportierbarkeit der Zielsubstanzen modulie- 
ren bzw. supprimiercn. 

Damit wird eine diskriminierende Beeinflussung der DP IV-Aktivitat im lebenden Organismus 
25 enndglicht. 

Durch die Erfindung kann damit zum einen eine effektive Wirkung der Inhibitoren im zu be- 
handemden Gewebe erreicht werden, und zum anderen k6nnen durch lokal begrenzte, also topi- 
sche Applikation von DP IV-Inhibitoren systemische Wirkungen der mhibitoren weitestgehend 
vermieden werden. Damit wird eine effektive und nebenwirkungsarme Beeinflussung lokaler 
physiologischer und pathophysiologischer Prozesse (Entzundungen, Psoriasis, Arthritis, Auto- 
immunerkxankungen, Allergien) erreicht. 
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Die Erfindung stutzt sich auf folgende Tatsachen: 

• Enteral bzw. parenteral, d. h. oral bzw. i.v. oder subkutan verabreichte DP IV-Inhibitoren 
verteilen sich systernisch und henimen die DP IV und analoge Aktivitaten im gesamten Or- 
ganismus. 

5 • Eine Reihe von bioaktiven Peptidsubstraten der DP IV sind dagegen in die Regulation loka- 
ler Signalkaskaden involviert (Chemotaxis, Entziindungen, Neurotransmission). 

• Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen seitenkettenxnodifizierten DP IV-Inhi- 
bitoren eine hohe inhibitorische Potenz, werden aber kaum bzw. nicht absorbiert und trans- 
portiert und fuhren damit nicht zu nachweisbaren systemischen Effekten. 

1 0 Die Erfindung stellt also neue DP IV-Inhibitoren und eine neuartige Heiangehensweise fur die 
Anwendung der DP IV- Inhibitoren in vivo bereit. Entsprechende Inhibitoren lassen sich durch 
chemische Modifizierungen bzw. Fonnulierungen auf die Art der Anwendung anpassen. So wird 
zJJ. durch voluminose hydrophile Substitutionen an der Seitenkette eine systemische Verteilung 
erschwert bzw. vermieden. 

1 5 Die Inhibitoren kdnnen in pharmazeutischen und kosmetischen Praparaten verabreicht werden. 

Die topische Anwendung uxnfafit dabei die lokale Anwendung der Inhibitoren durch direktes 
Aufbringen auf das zu behandelnde Gewebe (z JB . Haut, Wunden, Tumore) durch Salben, 
Cremes, Kosmetika, oder indirektes Aufbringen durch effektorhaltige Pflaster, Binden o. a., 
durch Applikation in KSipeiteile (Mund, Nase, Ohren, Augen, Lunge) in Form von Tropfen, 

2 0 Sprays, Inhalaten o. a durch direkte Injektion in oder um das zu behandelnde Gewebe und 

durch Implantation von effektorhaltigen Materialien. Die topische Anwendung umfaBt weiterhin 
die orale oder anale Applikation schwer- bzw. nichtabsorbierbarer Effektoren der Dipeptidyl 
Peptidase IV bzw. DP IV-analoger Sequenzen zur selektiven Beeinflussung der gastro-intestina- 
lenDPIV. 

25 

ErfindungsgemaB werden insbesondere Verbindungen eingesetzt, in denen die Oligopeptide 
Kettenlangen von 3 bis IS, besonders bevorzugt von 4 bis 10 Aminosauren aufweisen, und/oder 
die Polyethylenglykole mit Molmassen von mindestens 250 g/mol, voizugsweise von mindestens 
1500 g/mol und bis zu 15000 gAnol aufweisen, und/oder die gegebenenfalls substituierten oiga- 

3 0 nischen Amine, Amide, Alkohole, Sauren oder Aromaten mit mindestens 12 C-Atomen und vor- 

zugsweise bis zu 30 C-Atomen aufweisen. Weiter werden pharmazeutische und kosmetische 
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Zusammensetzungen offenbart, die mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung gegebenen- 
falls in Kombination mit an sich iiblichen Tragern oder Adjuvantien enthalt. 

Die eifindungsgemSBen Venbindungen oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammenset- 
zungen konnen zur topischen Beeinflussung der Aktivitat von Dipeptidylpeptidase IV oder ana- 
loger Enzyme, insbesondere zur Propbylaxe oder Therapie von Haul- oder Schleirahauterkran- 
kungen, Autoimmunerkrankungen und EntzOndungen wie zJB. Psoriasis, Allergien, Arthritis, 
Tumoren oder Autoimmunerkrankungen eingesetzt weiden. 

1 0 DieVerbindungen und pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen kdnnen als 
Salbe, Creme, Kosmetikum, Pflaster, Binde, Tropfen, Spray, Inhalat, Implantat oder Injektions- 
losung formuliert und eingesetzt weiden. 



5 



Die erfindungsgemaB eingesetzten Adjuvantien sind an sich bekannt. 

15 

Die Erfindung betriffl also die topische Anwendung von Effektoren der Dipeptidyl Peptidase IV 
sowie DPIV-aiialogerEiizymaktivitStenund DP IV-ahnlicher Proteine. Die topische Anwen- 
dung erlaubt eine lokale Modulation der Aktivitaten der obengenannten hochspezifischen En- 
zyme, die entscheidend an der Inaktivierung und Aktivierung biologisch aktiver Peptide (Che- 

20 mokine, Substanz P, VIP, PHM, PACAP, Wachstumsfektoren, u.a.) beteiligt sind. 

Damit ist ein gezieltes Eingreifen in lokale immunologische Piozesse (Chemotaxis, Entziin- 
dungsprozesse, Autoimmunerkrankungen) und eine wirksame und gezielte Behandlung damit 
verbundener pathophysiologischer und physiologischer Prozesse (Psoriasis, Parodontitis, 
Arthritis, Allergien, EntzOndungen) mSglich. Die Erfindung ermoglicht eine leichte 

2 5 Anwendbarkeit der Inhibitoren in hohen lokalen Konzentrationen. 

Duich die geringe systemische Belastung mit den entsprechenden Effektoren wird eine Beein- 
flussung des Inkretinsystems sowie der systemischen Immunantwort vermieden. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1: Wirkung von seitenkettenmodifizierten Glutamylthiazolidinen als schwer transpor- 
tierbaren DP IV-Inhibitoren 

5 Es wurden seitenkettenmodifizierte Glutamy Ithiazolidine der Struktur H-Glu(X)-Thia synthe- 
tisiert, wobei als X Polyethylenglycol oder Glycinoligomere verschiedener Kettenlange ver- 
wendet wurden (Synthesebeschreibung siehe Methode A). Von diesen Derivaten wurden die 
Bindungseigenschaften am und die Transportfahigkeit durch den Peptidtransporter PepTl unter- 
sucht sowie die Kj-Werte gegenuber DP IV bestimmt (Tabelle 1). 

1 0 Uberraschenderweise konnte festgestellt werden, daB die Seitenkettenmodifikationen die Bin- 
dungs-Eigenschaften an der Veibindung nur in geringem MaBe verandem. Dagegen wird die 
Transportfahigkeit der Inhibitoien durch den Peptidtransporter durch die Seitenkettenmodifizie- 
rung drastisch herabgesetzt. 

Damit eignen sich diese DP IV-Inhibitoren hervonagend, urn eine lokal begrenzte (topische) 
1 5 Hemmung der DP IV im Organismus zu erreichen. 



Tabelle 1: Transportierbarkeit und Inhibitorkonstanten von ausgewahlten DP IV-Inhi- 
bitoren. 



Verbindung 

Aminosaurethiazolidide 


ECSO(mM) 1 


Im«(nA) 2 


KiCMol/D 3 


H-Ile-Thia 
H-GIu Thia 


0,98 
U 


25±8 
35 ±13 


13e-7±ll,l% 
6,le-7±ll,4% 


Seitenkettenmodifizierte Glutamylthiazoiidine 


H-Glu(NHOH)-Thia 
H-G!u(Gly 3 )-Thia 
H-Glu(Gly s )Thia 
H-GIu(PEG)-Thia 


3,18 
8,54 
>10 
>10 


42±11 

4 

run. 
nji. 4 

4 

run. 


l,7e-6±8,6% 
l,92e-7±8,4% 
9,93e-8±ll,4% 
3,lle-6±9,8% 


1 Effektive Konzentrationen der Verbindungen, die d 


e Bindung von *h 


[-D-Phe-Ala (80mM) an 



2 0 ^ PepTl-exprimiercnde P. pastoris-2&lkn zu 50% inhibieren (ECso-Werte) 

2 Transportverhalten an PepTl-exprimierenden Oocyten von X. leavis - mittels Zwei-Elektroden* 
Spannungsclamp-Methode, I = durch den Transport generierte Einwartsstrome 

3 Inhibitorkonstanten fur die kompetitive Hemmung von gereinigter Nieren-DP IV durch die 
Beispielverbindungen 

25 4 nicht nachweisbar 
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Beispiel 2: Effekt von oral applizierten DP IV-Inhibitoren auj Aktivitdt der Serum-DPIV 
Die Hemmung der Plasma DP IV (systemische Wirkung) wurde nach oraler Applikation von 
seitenkettenmodifizierten DP IV Inhibitors (5uM/300mg Ratte) im Vergleich zu unmodifi- 
zierten Inhibitoren an gesunden Wistar-Ratten untersucht. 

Obwohl die Inhibitoren annahernd gleiche Kj-Werte gegenuber DP IV besitzen (Tabelle 1) wild 
die Plasma-DP IV durch die neuartigen seitenkettenmodifizierten Inhibitoren deutlich langsamer 
und insgesamt wesentlich weniger gehemmt. Das heiBt, dafi diese Inhibitoren deutlich schlechter 
Oder gar nicht aus dem Darm absorbiert werden. Insbesondere im Falle des Glu(Gly)5-Thia ist 
keine systemische Wirkung des oral applizierten Wirkstoffes nachweisbar. 

Damit konnen diese Inhibitoren als Leitstruktur fur die Synthese neuaitiger topisch applizier- 
barer DP IV-Inhibitoren ohne systemische Wirkung fungieren. 



Beispiel 3: Synthese von seitenkettenmodifizierten Inhibitoren der DP IV 
3.1 Synthese des Boc-Glu-Thia 

Umsetzung von Boc-Glu(OMe)-OH mit Thia'HCl nach Methode B (Methoden siehe Abschnitt 
3.4), Verseifung des Boc-Glu(OMe)-niia nach Methode G 

Tabelle 2 Analytische Daten des Boc-Glu-Thia 



Verbindung 


Summenformel 
M r 

Syntheseme- 

thode 

Ausbeute 


MS [M+H] + 

DC:Rf/Sys- 

tem 

F P 


la] d. 
Konzen- 
tration 
LM 


Elementarana 
lyse 

(berVgef .) % 


HPLC 
Rt 

[min]/ 
System 


Boc-Glu-Thia 
I , . . r ' r — 


C I3 H22N205S 

31838 
B + G 
62% 


319,5 
0^2 /A 1 
0,42 /B' 
115-118°C 


-3,1 
c= 1 
Methanol 


C:49,04/48,89 

H:6^6/6^2 

N:8,8678,59 


13,93 / 
A 2 



System A: Chloroform/Methanol 90:10 

System B: Benzen/Aceton/Essigsaure 25:10:0^ 

System C: n-Butanol/EE/Essigsaure/H 2 0 1:1:1:1 

•) 

" HPLCrTrennbedingungen - 

Saule: Nucleosil C-18, 7p, 250mm x 21mm 
Eluent: Isokratisch, 40% ACN/Wasser/0,1% TFA 
FluB: 6mlAnin 
X = 220nm 
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32 Seitenkettenmodifizierte Boc-Glutamylthiazolidine 

Boc-GIu-Thia wurde an der y-Caibonsaurefunktion durch die Einfiihmng verschieden groBer 
Reste modifiziert. Diese Reste wurden uber ihre Aminogruppe durch Ausbildung einer Amid- 
5 bindung an die y-Carbonsaurefunktion gekuppelt. Dabei kamen je nach Rest verschiedene 
Kupplungsverfahren zum Einsatz. 

Folgende Aminokomponenten wurden mit der angegebenen Methode an Boc-GIu-Thia gekriupft: 



Aminokomponente 


Kupplungsmethoden 
(siehe Abschnitt 3.4) 


Ausbeuten 


Polyethylenglycolamin (M, « 8000) 


C 


93% 


H-Gly-Gly-Gly-OH 


D + E 


49% 


H-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-OH 


D + E 


86% 



Die Aufreinigung der Reaktionsprodukte weicht in 2 Fallen von der allgemeinen Synthesebe- 
10 schreibung ab. 

Boc-Glu(Gly 5 hThia 

Das Produkt fallt bereits im Ansatz beim Ruhren uber Nacht aus, wird anschlieBend abfiltriert 
und mit 0,ln HC1 und reichlich Wasser gpwaschen. Danach wird es uber P4O10 i. Vak. getrock- 
net. 

15 Boc-Glu(PEG)-71iia 

Abweichend von der allgemeinen Vorschrift werden die Ausgangsstoffe der Synthese in einem 
500fachen UberschuB an DMF gel6st. Nach Reaktionsende wird das DMF i.Vak. vollstandig 
entfemt und der Ruckstand in viel Methanol geldst. Nach Uberschichtung mit Ether fallt das 
Produkt zusammen mit nicht umgesetztem PEG aus. Die Feinreinigung erfolgte durch prapara- 

2 0 tive HPLC-Trennung an einer Gelfiltradonssaule (Pharmazia, Sephadex G-25, 90jim, 260mm- 
100mm). 

Trennbedingungen: Eluent: Wasser, FluB: 5ml/min, X = 220nm 
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Tabelle 3 Synthesedaten der seitenkettenmodifizierten Boc-Glutamylthiazolidine 



Verbindung 


Summenfor- 

mel 

M r 

Ausbeute 


MS [M+Hf 
DC/R|/System 


W\ 
Kon-zen- 
tration 
LM 


Elementarana 
lyse 

(berygef .) % 


HPLC 
R, [minj/ 
System 


Boc-Glu(GlyO- 
Thia 


489,54 

49% j 






C:46,62 

H:638 

N.1431 




Boc-Glu(Gly 5 )- 
Thia 


C23H37N 7 O 10 S 

603,64 
86% 


604,5 
0,09/C 
Zeis. ab 
202 °C 


n. b. 


C:45,76/45,60 
H:6,18/6,ll 
N:16,24/16,5 
6 


11,93 / 
A 2 


Boc-Glu(PEG)- 
Thia 


93% 


*8000 (Mas- 
senschwer- 
punkt) 
52-53°C 


n.b. 


n.b. 


n.b. 



Saule: Nucleosil C-18, 7m 250mm x 21mm 
Huent: Isokratisch, 40% ACN/Wasser/0,1% TEA 
FluB: 6ml/min 
X = 220nm 
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33 Seitenkettenmodifizierte Glutamylthiazolidine 

Von den in Tabelle 3 beschriebenen Veibindungen wurden nach Methode F die N-tenninalen 
Boc-Schutzgnippen abgespalten. Die mit Gly-Derivaten modifizierten Substanzen wurden durch 
praparative HPLC-Trennung aufgereinigt, und liegen als Trifluoracetate vor. Das H-Glu(PEG)- 
Thia wurde wie die Boc-geschfltzte Voretufe an einer Gelfiltrationssaule gereinigt. 
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Tabelle 4 Synthesedaten der seitenkettenmodifizierten Glutamylthiazolidine 



Veibindung 


Summenformel 
M r 

Ausbeute 


MS [M+H]* 
DC/Rf/Sys- 
tem 

F P 


[afo.Kon- 

zentration 

LM 


Elementarana 
lyse 

(berVgef .) % 


HPLC 
Pm [min]/ 
System 


H-Glu(Gly 3 )-Thia 
*TFA 


CfiH^NsOsSFa 

503,45 

94% 


503,45 
032 /C 
91-94T 


+4,1 
c = l 
Methanol 


0:38,17/37,56 
H.4,80/4,78 
N:13,91/13,4 
3 


7,84 IC 


H-Glu(Gly s )-Thia 
*TFA 


C2oH3oN 7 0,oSF 

3 

617,55 
98% 


617,55 
0,25 /C 
105-107°C 


n. b. 


C:38,90/38,82 
H:4,90/4,79 

N:15,88/153 
9 


8,22/C 


H-Glu(PEG)-Thia 
•HQ 


92% 


ss8000 (Mas- 
senschwer- 
punkt) 


n.b. 


n.b. 


n.b. 



3 HPLC-Trennbedingungen 
Saule: Nucleosil C-18, 7m 250mm x 21mm 



5 Huent: ACN/Wasser/0,1% TFA 

Gradient: 20% ACN 90% ACN in 30min 
HuB: 6ml/min 
X = 220nm 

n.b. - nicht bestimmt oder nicht bestimmbar 

10 

3.4 AUgemeine Synthesevorschriften 

Methode A: Peptidbindungsknupfung mittels Mischanhydridmethode mit CAIBE als AM- 
vierungsreagenz 

lOmmol N-terminal geschutzte Aminosaure bzw. Peptid werden in 20ml absolutem THF geldst. 

15 Die Losung wird auf -15°C ± 2°C abgekuhlt. Nacheinander werden uater Ruhren je lOmmol N- 
MM und lOmmol Chlorameisensaureisobutylester zugegeben, wobei stieng auf die Einhaltung 
des angegebenen Temperatuibeieichs geachtet wird. Nach ca 6min werden lOmmol der Amino- 
komponente zugesetzt. Handelt es sich bei der Aminokomponente um ein Salz, wird der Reakti- 
onsansatz anschlieBend mit weiteren lOmmol N-MM veisetzt. Danach wird die Reaktionsmi- 

2 0 schung 2h in der Kalte und fiber Nacht bei RT geruhrt. 

Der Reaktionsansatz wird einrotiert, in EE aufgenommen, mit mit 5%iger KHiSO^Losung, ge- 
sattigter NaHC0 3 -Losung und gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen und fiber NaSQj getrocknet. 
Nach der Entfernung des LM i. Vak. wild die Veibindung aus EE/Pentan umkristallisieit. 
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Methode B: Peptidbindungsknupfitng mittels Mischanhydridmethode mit Pivalinsaurechlorid 

als Aktivierungsreagenz 
lOmmol N-tenninal geschfitzte Aminosaure bzw. Peptid werden in 20ml absolute™ THFgelost. 
Die LSsung wird auf 0°C abgekfihlt. Nacheinander weiden unter Ruhren je lOmmol N-MM und 
5 lOmmol Pivalinsaurcchlorid zugegeben, wobei streng auf die Einhaltungdes angegebenen 
Temperaturbereichs geachtet wird. Nach ca 6rain wird der Ansatz auf -15 °C abgekfihlt und es 
werden nach Erreichen der tieferen Temperatur lOmmol der Aminokomponente zugesetzt. Han- 
delt es sich bei der Aminokomponente urn ein Sato, wird der Reaktionsansatz anschlieBend mit 
weiteren lOmmol N-MM versetzt. Danach wird die Reaktionsmischung 2h in der Kalte und fiber 
10 Nacht bei RTgeriihrt. 

Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei Methode A. 

Methode C: Peptidbindungsknupfitng mit TBTU als Aktivierungsreagenz 
lOmmol der N-tenninal geschfitzten Aminosaure bzw. Peptid und lOmmol der C-terminal ge- 
schutzten der Aminokomponente werden'in 20ml absolutem DMF gelfist. Die Losung wird auf 
O'C abgekfihlt. Nacheinander werden unter Ruhren je lOmmol DIPEA und lOmmol TBTU zu 
gegeben. Der Ansatz wird ein Stunde bei 0°C und anschlieBend fiber Nacht bei RT gerfihrt. Das 
DMF wird vollstandig i. Vak. entfemt und das Produkt wie unto Methode A beschrieben aufge- 
arbeitet. 



15 
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Methode D: Darstellung einesAktivesters (N-Hydroxysuccinimid-Ester) 
lOmmol N-terminal geschfitzte AminosSure bzw. Peptid und lOmmol N-Hydroxysuainimid 
werden in 20ml absolutem THFgelSst. Die Losung wird auf 0°C abgekfihlt, und es werden 
lOmmol Diyclohexylcarbodiimid unter Rfihren zugegeben. Der Reaktionsansatz wird weitere 2h 
bei 0"C und anschlieBend bei RT fiber Nacht gerfihrt. Der entstandene N JT -Dicyclohexylhara- 
25 stoff wird abfiltriert, das LM i. Vak entfemt und das zuruckbleibende Produkt aus EFVPentan 
umkristallisiert. 



Methode E:AmmndungsknupfungmUN'Hydroxysuccinimid'Estern 
lOmmol der C-terminal ungeschfitzten Aminokomponente werden in einer NaHCOj-Losung 
30 (20mmol in 20ml Wasser) vorgelegt. Zu dieser L5sung werden bei RT unter Ruhren langsam 
lOmmol des in 10ml Dioxan gelSsten N-terminal geschfitzten N-Hydroxysuccinimidesters zuge- 
tropft. Der Reaktionsansatz wird weiter fiber Nacht gerfihrt und anschlieBend das Losungsmittel 
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i. Vak.entfernt. 

Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei MethodeA 
Methode F: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe 

lmmol Boc-geschutztes Aminosaurepyrrolidid, -thiazolidid oder Peptid wird mit 3ml l,ln 
5 Hd/Eisessig (Methode Fl) oder 3ml l,ln Hd/Dioxan (Methode F2) oder 3ml 50%ige TFA in 
DCM (Methode F3) versetzt. Die Abspaltung bei RT wird mittels DC verfolgt. Nach Beendi- 
gung der Reaktion (ca 2h) wird die Verbindung als Hydrochlorid mit absolutem Diethylether 
ausgefallt, abgesaugt und i. Vak. fiber P4O10 getrocknet. Das Produkt wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert oder umgefallt. 

1 0 Methode G: Verseifung 

lmmol Peptidmethylester wird in 10ml Aceton und 11ml 0,1M NaOH-Losung gelost und bei RT 
geriihrt. Der Verlauf der Verseifung wird mittels DC verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion 
wird das Aceton i. Vak. entfemt. Die verbleibende wassrige Losung wird mit konzentrierter 
KH2S0 4 -Losung bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 2-3 angesauert. Anschlieflend extra- 

1 5 hiert man das Produkt mehrmals mit EE und wSsdit die veieinigten Essigesterfraktionen mit 
gesattigter Nad-Losung, trocknet fiber NaS04 und entfemt i. Vak. das Losungsmittel. Die Kri- 
stallisation erfolgt aus EE/Pentan. 



Abbtldung 1: 

Dargestelll ist der zeilliche Verlauf der prozentualen Hemmung der Plasma- 
DP IV-Aktivilal nach oraler Applikation von 5\iMo\ Inhibitor pro 300g RaUe 
(n=2) 



BSWZBLAfT (RE6EL 26) 
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Patentanspruche 

1. Veibindung der aUgemeinen Formel A-C,wobei 

I 

B 

A eine Aminosaure mit mindestens einer funktionellen Gruppe in der Seitenkette ist, 

B eine chemische Veibindung ist, die kovalent an mindestens eine funktionelle Gruppe der 
Seitenkette von A gebunden ist, naimlich 

• Oligopeptide mit einer Kettenlange von bis zu 20 Aminosauren auBer Homopolymeren von 

Glycin aus bis zu 6 Glycinmonomeren oder 
- Polyethylenglykole mit Molmassen von bis zu 20000 g/inol, 

C eine Thiazolidin-, Pyirolidin-, Cyanopyirolidin-, Hydroxyprolin-, Dehydroprolin- oder 
Piperidingruppe ist, die in Amidbindung mit A voriiegt. 

2. Veibindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB A eine a-Aminosauie ist. 

3. Veibindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB A eine 
natuiiiche a-Aminosaure ist, 

4. Veibindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Ami- 
nosaure Thieonin, Tyrosin, Serin, Aiginin, Lysin, Asparaginsaure, Glutaminsaure oder Cystein 
ist. 

5. Verbindung nach einem der voistehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Oligo- 
peptide Kettenlangen von 3 bis 15 Aminosauren aufweisen. 



6. Veibindung nach einem der voistehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Oli- 
gopeptide Homopolymere, Copolymere oder Blockcopolymere sind. 
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7. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Po- 
lyethylenglykole Molmassen von mindestens 250 g/mol aufweisen. 

5 8. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB C eine 
Thiazolidin- Pyrrolidine oder Cyanopyrrolidingruppe ist. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der vorstehenden An- 
spriiche gegebenenfalls in Kombination mit an sich ublichen Tragera oder Adjuvantien enthalt. 

10 

10- Kosmetische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ge- 
gebenenfalls in Kombination mit an sich ublichen Tragem oder Adjuvantien enthalt. 

11. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen oder kosmetischen 
1 5 Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche zur topischen Beeinflussung der 

Akti vitat von Dipeptidy 1-Peptidase IV oder analoger Enzyme . 

12. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Prophylaxe oder Therapie von Haut- 

2 0 oder Schleimhauterkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Entzundungen. 

13. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Prophylaxe oder Therapie von Ent- 
zundungen, Psoriasis, Allergien, Arthritis, Tumoral oder Autoimmunerkrankungen. 

25 

14. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 als Salbe, Creme, Kosmetikum, Pflaster, 
Binde, Tropfen, Spray, Inhalat, Implantat oder Injektionslosung. 
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15. Phannazeutische Zusammensetzung, die 

mindestens eine Verbindung der allgemeinen Foimein A-C, wobei 

I 

5 B 

A eine Aminosaure mit mindestens einer funktionellen Giuppe in der Seitenkette ist, 

B eine chemische Verbindung ist, die kovalent an mindestens eine funktionelle Gruppe in der 
10 Seitenkette von A gebunden ist, namlich Oligopeptide mit einer Kettenlange von bis zu 20 
Aminosauren, Polyethylenglykole mit Molmassen von bis zu 20000 g/mol, gegebenenfells 
substituierte organische Amine, Amide, Alkohole, Sauren oder Aiomaten mit 8 bis 50 C- 
Atomen, 

15 C eine Thiazolidin-, Pyrrolidin-, Cyanopynolidin-, Hydroxyprolin-, Dehydioprolin- oder 
Piperidingruppe ist, die in Amidbindung mit A vorliegt, 

sowie 

20 mindestens ein auf den Wirkort abgestimmtes ubliches Adjuvans enthalt. 

16. Phannazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 15 , dadurch gekennzeichnet, daB A eine 
a-Aminosaure ist. 

25 17. Phannazeuusche Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB A eine naturiiche a-Aminosaure ist. 

18. Phannazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Aminosaure Threonin, Tyrosin, Serin, Aiginin, Lysin, Asparaginsaure, 
30 Glutaminsaure oder Cystein ist. 



19. Phannazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Oligopeptide Kettenlangen von 3 bis 15 Aminosauren aufweisen. 
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20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Oligopeptide Homopolymere, Copolymere oder Blockcopolymere sind. 

5 21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch 

gekennzeichnet, daB die Polyethylenglykole Molmassen von mindestens 250 g/mol aufweisen. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB C eine Thiazolidin-, Pyrrolidine oder Cyanopyrrolidingruppe ist. 

10 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Salbe, Creme, Kosmetikum, Pflaster, Binde, Tropfen, Spray, Inhalat, 
Implantat oder Injektionsldsung eingesetzt wird . 

15 24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie in ^Combination mit an sich ublichen Tragem eingesetzt wird. 

25. Verwendung einer phannazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 
24 zur topischeri Beeinflussung der Aktivitat von Dipeptidyl-Peptidase IV oder analoger 

20 Enzyme. 

26. Verwendung einer phannazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 
24 zur Prophylaxe oder Therapie von Haut- oder Schleimhauterkrankungen, 
Autoimmunerkrankungen und Entzundungen. 

'25 

27. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 
24 zur Prophylaxe oder Therapie von Entzundungen, Psoriasis, Parodontitis, Allergien, Arthritis, 
Tumoren oder Autoimmunerkrankungen. 
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sol odar die bus etnem andaren besoroteren Grund ange^eben bl< wte 
ausgefunrt) 

'CT VeitffentHcnung. die rich auf ehe mundta be Oftenbarung, 

ekie Benutzung. sine Ausstelung Oder andare Maftnahmen beztehl 
verfttewachung. die vor dam aiternaftonalen Anmektadatum. aber nacn 
dam peanspwcnten PrlorHataaamm verenenltaht warden bl 



T Spatere Vertttentticfcung. die nach deminlemationaJen Aronektedatiim 
odor dem Pnortatsdaitim veroftenliicrit wontefi btundmttdar 
AnrneWungnkWkooKltertsorKJernniirzum Versttndnb des der 
Ert^ngn^detgjerKten Prlnzips Oder der Sir zugrunde&egenden 

•X* VerWanttchung von besonderer Bedaubing: dte beansprochte Eifindung 
kann alen atdwund oteser Veroftenllichung merit abneu oder auf 
erflndartBoner laugkett beruhend betracntet warden 

'Y* Veroftenlichung von besonderer Bedeutung: dte beanspruehte Eiftndung 
kann nfcm ate auf erfindertecher TSigteH barufiend betrachtat 
warden, warn da VertftentBchung mn einer oder mehieren anderen 
Vertftentlicbungen dieser Kaieoorie (n VerWndung gebracht wtrd und 
dteae Verbindung fur einen Fachmann naheltegend fan 

•A* Verdffentfchung. dte Migiad deraeben Patenttamtte bl 
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